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Low stromal density and high stromal microvessel density predict poor 
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【目的】 
膵癌は 5 年生存が 6％と非常に予後不良な疾患である。その要因と
して化学療法や放射線療法などの治療に抵抗性であることが挙げ
られる。膵癌は種々の癌と比較し、過剰な間質増生を伴うのが特徴
であるが、この間質が低酸素環境を促進し、化学療法などの drug 
delivery の低下が予後不良に寄与しているとされ、癌細胞だけでな
く間質をターゲットとした研究が行われている。いくつかの実験モ
デルにおいて sonic hedgehogが間質増生に関与していると報告され
ている。Olive らはこの sonic hedgehog の inhibitor である IPI-926 を
膵癌マウスモデルにおいて短期間投与すると、間質の減少を認め、
その結果 CD31 で染色される血管の増生を認め、腫瘍内への抗癌剤
の取り込みが増強したと報告した。その結果、膵癌マウスモデルに
おいて、間質を減少させる単独の治療は予後の改善を認めなかった
が、抗癌剤と間質を減少させる治療を併施すると予後の改善を認め
た。つまり、間質を減少させ、抗癌剤の drug delivery を増強させる
治療が注目された。しかし、Rhim らは同様の膵癌マウスモデルに
おいて、長期的な間質の減少は、血行性転移を増加させ、逆に予後
不良であったと報告した。実際に human における遠隔転移を有す
る進行膵癌患者における IPI-926 を用いた phaseⅡ試験が行われた
が、コントロール群よりも予後不良の結果となり、途中で中止とな
った。癌間質は悪性度を高めていると考えられているが、間質は腫
瘍増殖を抑制しているとの報告もあり、間質の意義はいまだ
controversial である。 
本研究は間質密度と腫瘍血管密度が癌細胞に及ぼす影響の解明を
目的とした。 
【方法】 
2006 年から 2011 年に当科で切除を施行した浸潤性膵管癌 104 例を
対象とした。膵癌細胞を Cytokeratin 19 で茶色に、腫瘍血管を
CD31/PECAMで赤色、に二重免疫組織染色を行った。間質量(stromal 
density; SD)と血管密度(microvessel density; MVD)は同一視野にて評
価した。50 倍視野にて茶色に染色された膵癌細胞と腺管内腔を
Image J を用いて塗りつぶし、癌面積を測定、総面積より引き算し、
癌間質面積を計算し、総面積に対する癌間質面積比を SD と定義し
た。また腫瘍血管密度は同一視野での 200 倍視野にて赤色に染色さ
れた１視野辺りの micro vessel 数を MVD と定義した。中央値にて
high/low の 2 群に分けて検討した。 
【結果・考察】 
SD と MVD の間に負の相関関係を認めた。臨床病理学的因子の検
討では、低分化型腺癌は有意に SD が少なく、MVD が高かった。
再発率は Low SD 群は High SD 群に比べ有意に高く、特に血行性転
移が多かった。一方、局所再発は SD の多寡で有意差は認められな
かった。生存分析では、Low SD、High MVD 群は有意に予後不良
であった。多変量解析では SD は独立した予後予測因子であった。 
【結論】 
本研究は、間質は必ずしも予後不良因子ではなく、むしろバリアー
として癌の転移を抑制している可能性が示唆された。単に間質量を
減少させるとより癌細胞の浸潤傾向が強くなり、また相対的に
MVD が増加することで、血行性転移を引き起こすと考えられた。
間質量のみに注目するのではなく、間質を構成する因子と癌細胞の
相互作用の解明が新たな治療法につながると考えられる。 
  
 
